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RESUMO: A nefropatia diabética é a primeira causa de doença renal terminal, sendo, 
frequentemente, acompanhada por hipertensão arterial. De entre os anti-hipertensores, 
aqueles que atuam no sistema renina-angiotensina-aldosterona desempenham um papel 
especialmente relevante. A ativação desse sistema contribui para a proteinúria, não só pela 
subida da pressão arterial sistémica, mas, também, por outros mecanismos que aumentam 
a pressão glomerular renal. Os inibidores da enzima de conversão da angiotensina e os 
antagonistas dos recetores tipo I da angiotensina II são os fármacos mais extensamente 
estudados, mostrando-se superiores a outras classes de anti-hipertensores. Todavia, têm 
algumas limitações, como, em alguns casos, a recuperação da proteinúria, após o 
tratamento. Os inibidores da renina pareciam ser uma alternativa atrativa no sentido de 
ultrapassar esse óbice, mas, recentemente, um estudo foi interrompido, face à maior 
incidência de efeitos laterais. Outro importante alvo terapêutico é a glicemia, uma vez que o 
aumento desta parece associar-se a um risco sucessivamente maior de doença renal 
crónica. Contudo, a sobrevida parece diminuir quando a hemoglobina glicada é demasiado 
baixa, provavelmente, devido a episódios de hipoglicemia. Além disso, a depuração da 
metformina e das sulfonilureias reduz-se com a diminuição da taxa de filtração glomerular, 
comprometendo o seu uso na nefropatia avançada. As tiazolidinedionas, por também serem 
agonistas dos recetores dos ativadores da proliferação peroxissomal γ, têm algumas 
vantagens, mas não estão isentas de efeitos deletérios importantes. Por todos estes 
motivos, mais investigação será fundamental na terapêutica da nefropatia diabética, visando 
a descoberta de novos alvos de atuação. 




ABSTRACT: Diabetic nephropathy is the leading cause of end-stage renal disease, often 
accompanied by arterial hypertension. Among the antihypertensive drugs, those target the 
renin-angiotensin-aldosterone system play an especially relevant role. Activation of this 
system contributes to proteinuria, not only by the rise of systemic arterial pressure, but also 
by other mechanisms that increase renal glomerular pressure. The angiotensin-converting 
enzyme inhibitors and the angiotensin II type I receptors antagonists are the most 
extensively studied drugs, being superior to other classes of antihypertensives. However, 
they have some limitations, such as, in some cases, the recovery of proteinuria, after 
treatment. The renin inhibitors seemed to be an attractive alternative to overcome this 
obstacle, but, recently, a study was interrupted, because of higher incidence of side-effects. 
Another important therapeutic target is blood glucose, since the increase of this appears to 
be linked to a successively higher risk of chronic kidney disease. Nevertheless, survival 
seems to decrease when the glycated hemoglobin is too low, probably due to hypoglycaemic 
episodes. Moreover, clearance of metformin and sulfonylureas lessens with the decrease in 
glomerular filtration rate, limiting its use in advanced nephropathy. Thiazolidinedione, since is 
also agonist of peroxisome proliferator-activated receptors γ, has some advantages, but is 
not free of deleterious effects. For all these reasons, more research will be crucial in the 
treatment of diabetic nephropathy, seeking for new targets of action. 
Key-words: Diabetic nephropathy, diabetes mellitus, treatment 
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INTRODUÇÃO 
 A nefropatia diabética constitui, sobretudo nos países mais industrializados, a 
principal causa de doença renal terminal (DRT) (1-3) e cerca de 20 a 40% dos doentes com 
diabetes mellitus (DM) acabam por ter nefropatia (2, 4-5). Por conseguinte, a nefropatia 
diabética é um importantíssimo problema de saúde pública a nível mundial, tanto mais que, 
com a melhoria dos cuidados de saúde (4), os doentes diabéticos sobrevivem mais tempo e, 
assim, desenvolvem doença renal em estadios mais avançados. Além disso, a prevalência 
da DM (principalmente, de tipo II) continua a subir, fruto da crescente fatia da população 
com obesidade e síndrome metabólica (2). 
 Os custos associados aos cuidados médicos prestados nos doentes com esta 
patologia são, como facilmente se poderá inferir, avultados (6). Portanto, será essencial, 
através de uma terapêutica cada vez mais eficaz, evitar a progressão para DRT e, desta 
forma, diminuir a taxa de doentes diabéticos a necessitarem de diálise e/ou de transplante 
renal (os quais, naturalmente, acarretam consumo muito significativo de recursos 
financeiros).  
 A proteinúria é uma característica importante da nefropatia diabética (3), pese 
embora o facto de nem todos os doentes a apresentarem (7). De facto, a excreção 
aumentada de proteínas (mesmo em quantidades não detetáveis pela tira-teste  
urinária – microalbuminúria) associa-se a agravamento da lesão renal e constitui um fator de 
risco independente para doença cardiovascular (2-3). A atuação no sistema  
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) poderá condicionar, como será mencionado 
ulteriormente, uma diminuição relevante na eliminação de proteínas na urina, mediante a 
redução das pressões arterial sistémica e intraglomerular (8-9). Por isso, os fármacos 
bloqueadores do SRAA serão abordados, com algum pormenor, nesta revisão.  
 Outro campo de ação terapêutica aflorado nesta revisão é o metabolismo glicídico. 
Com efeito, como referido no estudo ARIC (“Atherosclerosis Risk in Communities”) (10), de 
2008, o mau controlo da glicemia condiciona um risco muito aumentado de doença renal 
crónica (DRC).  
5 
 Não obstante o foco ser, como referido, no SRAA e no controlo glicídico, existem 
outras estratégias terapêuticas de grande relevância, como, a título de exemplo, a 
intervenção no metabolismo lipídico, assim como alvos recentemente estudados (como os 
mediadores do stress oxidativo) (1, 4). 
 Para a realização deste trabalho, foi feita uma pesquisa bibliográfica, que decorreu 
entre 17 de setembro e 22 de dezembro de 2011. Inicialmente, na base de dados 
Pubmed/Medline, foi utilizada a query “(diabetic nephropathy OR (diabet* AND kidney)) AND 
(therapy OR treatment OR therap*)”, tendo sido escolhidos (após leitura dos resumos), para 
serem lidos na íntegra, 34 artigos. De entre esses artigos, foram selecionados 12. Os 
restantes 30 artigos utilizados nesta revisão foram obtidos a partir de referências 
bibliográficas. Apenas foram incluídos artigos redigidos nas línguas portuguesa, espanhola 
ou inglesa e foi dado ênfase à utilização de trabalhos recentes: por conseguinte, foram 
excluídos todos aqueles publicados antes do ano 2000. Foram, também, consultados a 
última edição do livro Harrison's Principles of Internal Medicine e a Norma 001/2011 
Terapêutica da Diabetes Mellitus tipo 2: metformina da Direção-Geral da Saúde. 
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SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA 
 A DM é, habitualmente, acompanhada por hipertensão arterial (HTA) (8). A HTA 
condiciona um aumento da pressão de filtração intraglomerular (1), o que pode levar a 
proteinúria. Por isso, o controlo da pressão arterial é crucial nestes doentes, devendo ser 
iniciado o mais precocemente possível. Defende-se, aliás, que a mesma seja reduzida a 
125/75 mmHg (2).  
O SRAA desempenha um importante papel na patofisiologia da nefropatia diabética. 
De facto, os níveis da hormona angiotensina II estão aumentados (8), contribuindo para uma 
série de alterações. Além de aumentar a pressão arterial sistémica, esta hormona 
condiciona uma subida da pressão intraglomerular renal de forma independente da 
hipertensão sistémica (pela vasoconstrição preferencial da arteríola eferente).  
A angiotensina II também parece desencadear a expressão de moléculas pró-inflamatórias e 
pró-fibróticas (das quais se destaca o fator de crescimento transformador β, TGF-β), a nível 
renal (9). Todas estas alterações condicionam hipertrofia e esclerose glomerulares, com 
diminuição da taxa de filtração glomeular (TFG). Assim, compreende-se que os benefícios 
do bloqueio do SRAA no tratamento da nefropatia diabética pareçam, conforme especificado 
adiante, exceder aqueles que seriam de esperar, apenas, pela redução da pressão arterial.  
 Por conseguinte, os fármacos inibidores do SRAA – concretamente, os inibidores da 
enzima de conversão da angiotensina (IECA) e os antagonistas dos recetores tipo 1 (AT-1) 









 IECA e ARA 
Os IECA inibem a conversão da angiotensina I no principal efetor do SRAA, a 
angiotensina II, enquanto que os ARA inibem a ligação desta última aos recetores AT-1 nas 
células-alvo. 
 A parte do estudo ADVANCE (“Action in Diabetes and Vascular Disease: PreterAx 
and DiamicroN-MR Controlled Evaluation”), em 2007, em que foi analisada a utilização do 
IECA perindopril, juntamente com o diurético indapamida, em doentes diabéticos, mostrou 
que essa associação resultou, de forma estatisticamente significativa, numa menor taxa de 
progressão da nefropatia, em comparação com o placebo (outras terapêuticas  
anti-hipertensoras, excluindo fármacos com atuação no SRAA). Porém, no grupo tratado 
com a referida combinação de fármacos, o valor médio da pressão arterial, após o 
tratamento, era mais baixo (11). Quatro anos antes, por outro lado, o BENEDICT (“Bergamo 
Nephrologic Diabetes Complications Trial”) evidenciou a superioridade do trandolapril face 
ao verapamil (antagonista dos canais de cálcio) na prevenção da macroalbuminúria e na 
regressão da microalbuminúria para normoalbuminúria, na ausência de diferenças 
proeminentes na descida da pressão arterial. Igualmente, não houve benefícios na 
associação trandolapril-verapamil, relativamente à administração isolada do IECA em 
questão (9, 12). Conclui-se, então, que a ação dos IECA na nefropatia diabética não se 
cinge ao seu efeito anti-hipertensor.  
 Contudo, principalmente em doentes diabéticos, a produção de angiotensina II não 
se limita à via metabólica na qual intervém a enzima de conversão da angiotensina (ECA) 
(13). Assim, nem toda a atividade da angiotensina II é contrariada pelos IECA, pelo que os 
ARA podem representar uma boa alternativa, com atuação mais completa, uma vez que 
esta ocorre a jusante, em relação à referida enzima. Além disso, a inibição da ligação da 
angiotensina II aos recetores AT-1 faz com que maior concentração desta hormona esteja 
disponível para se ligar aos recetores tipo 2 (AT-2), cuja ativação pode desencadear ações 
vasodilatadoras e antifibróticas (14), amplificando, eventualmente, o efeito nefroprotetor dos 
ARA. Acresce que os IECA têm, como possíveis efeitos adversos, tosse, hipotensão 
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postural (e outros sintomas relacionados com a descida da pressão arterial) e angioedema, 
mais frequentemente observados em indivíduos do sexo feminino e de origem asiática (15). 
Ora, este facto pode configurar mais uma das vantagens do uso dos ARA.  
 O IDNT (“Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial”), em 1999, mostrou a superioridade 
do ARA irbesartan face à amlodipina (antagonista diidriopiridínico dos canais de cálcio) na 
prevenção da progressão da doença renal em doentes com diabetes tipo 2, HTA (e a fazer 
outras medicações anti-hipertensoras, sem ação nem no SRAA nem nos canais de cálcio) e 
proteinúria superior a 900 mg/dia. A concentração plasmática de creatinina (que varia 
inversamente com a TFG) duplicou no grupo submetido ao irbersartan, sem que a pressão 
arterial média diferisse de forma relevante face ao grupo tratado com amlodipina, enquanto 
que, na comparação com o grupo placebo, os resultados não sofreram grandes alterações, 
após o ajuste para a pressão arterial. Não se verificou, todavia, diferenças estatisticamente 
definitivas no risco relativo de desenvolver DRT (DRC de estadio V) e na mortalidade (16). 
No ano seguinte, o RENAAL (“Reduction of Endpoints in NIDDM with Angiotensin II 
Antagonist Losartan”) (17) apresentou resultados semelhantes com outro ARA (losartran), 
em comparação com o placebo, em doentes com DM tipo 2 e nefropatia, também a 
tomarem anti-hipertensores (sem ação no SRAA). O irbesartan condicionou uma redução 
estatisticamente significativa na incidência de DRT e da duplicação da creatinina plasmática 
durante o follow-up, pese embora não ter havido diferenças importantes na mortalidade (18). 
Tal como acontece com os IECA’s, infere-se, assim, que os benefícios terapêuticos dos 
ARA não se limitam à redução da pressão arterial. 
 O DETAIL (“Diabetics Exposed to Telmisartan and Enalapril Study Group”) (19), com 
final em 2004, foi o primeiro a comparar um IECA com um ARA relativamente ao efeito ao 
longo prazo (5 anos, neste caso) em doentes com nefropatia diabética (13). Este ensaio não 
revelou diferenças estatisticamente significativas entre o IECA enalapril e o ARA telmisartan 
no que concerne à progressão da doença (avaliada pelo declínio na TFG, excreção urinária 
de albumina e evolução para DRT). Outro estudo, mais recente (2009), mostrou que a 
adição do telmisartan a um grupo de doentes tratados com IECA (enalapril, perindopril ou 
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lisinopril) na dose máxima levou a uma redução estatisticamente significativa na proteinúria, 
sem diminuir, de forma importante, a pressão arterial nem acarretar aumento relevante dos 
efeitos laterais (nomeadamente, hipercaliémia) (14). Não ocorreu, todavia, uma diferença 
importante no que à depuração da creatinina (que permite estimar a TFG) concerne. 
 No ano anterior, no entanto, no subgrupo de doentes com nefropatia diabética do 
ONTARGET (“Ongoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint 
Trial”), verificou-se que a associação entre o telmisartan e o ramipril, apesar de ter diminuído 
significativamente a proteinúria, não acrescentou benefícios face à administração isolada 
dos dois fármacos no outcome avaliado – mortalidade, taxa de doentes que veio a 
necessitar de diálise e duplicação da concentração plasmática da creatinina – além de ter 
levado a mais efeitos laterais (como hipotensão e hipercaliémia). Este estudo mostrou, 
igualmente, em concordância com os resultados do DETAIL, uma ausência de diferenças 
importantes entre os grupos submetidos ao ramipril e ao telmisartan (15, 20). 
 Serão, portanto, necessários mais estudos que permitam uma comparação entre 
IECA e ARA, com o intuito de confirmar (ou não) a não-inferioridade dos ARA e o seu 
melhor perfil de efeitos laterais, bem como a eventual existência de benefícios decorrentes 
da inibição da ação da angiotensina II produzida por vias independentes da ECA e da 
ativação dos recetores AT-2. Da mesma forma, mais ensaios serão importantes na 
avaliação dos resultados da associação IECA-ARA, de modo a poder averiguar-se 
vantagens e desvantagens do uso desta combinação de fármacos. 
Outra questão que se coloca prende-se com o facto de, em alguns doentes, a 
proteinúria acabar por regressar aos valores pré-tratamento, após uma descida inicial (21). 
A explicação para este fenómeno reside na circunstância de, através da inibição da ECA ou 
dos recetores AT-1, diminuir o feedback negativo exercido pela angiotensina II, o que resulta 
num aumento da atividade da renina plasmática. Nos doentes referidos, esse aumento pode 
contrabalançar a inibição exercida pelos IECA e ARA no SRAA, levando à mencionada 
subida da excreção urinária de proteínas (22). É fundamental, igualmente, não esquecer que 
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a hipercaliéma, efeito lateral dos IECA, também se verificou nos ARA, nos estudos atrás 
referidos. 
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 Inibidores da Renina 
A limitação acima indicada pode ser ultrapassada com a utilização de fármacos que 
inibam, diretamente, a renina, bloqueando, assim, o passo limitante do SRAA (23). A ação 
nefroprotetora pode ser amplificada pelo facto de a renina (e a pró-renina) atuar em 
recetores cuja ativação leva à produção de mediadores pró-fibróticos (como TGF-β, 
fibronectina, colagénio e inibidor 1 do ativador do plasminogénio) (22-23). Atualmente, o 
único inibidor da renina aprovado para administração per os é o aliscireno (23), tendo uma 
semivida de cerca de 40 horas (3, 22).  
O AVOID (“Aliskiren in the Evaluation of Proteinuria in Diabetes”), em 2008, avaliou o 
efeito da adição do aliscireno ao losartan, em doentes hipertensos e com nefropatia 
diabética, e permitiu concluir que a mesma resultou numa redução estatisticamente 
significativa da razão albumina-creatinina na primeira amostra de urina da manhã (que 
permite estimar a excreção urinária proteica), mesmo após o ajuste para as diferenças na 
redução da pressão arterial, sem aumentar a incidência de efeitos laterais (nomeadamente, 
hipercaliémia) (3).  
Todavia, o entusiasmo em torno dos inibidores diretos da renina esmoreceu, perante 
a interrupção do estudo ALTITUDE (“Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardio-Renal 
Endpoints”). Esse ensaio clínico, iniciado em 2009, tinha como objetivo inferir as 
consequências da associação do aliscireno com ARA ou IECA na progressão da 
concentração plasmática de creatinina, na taxa de evolução para DRT e na mortalidade 
devido à doença renal, em doentes com nefropatia diabética (24). Em 20 de dezembro de 
2011, a firma que patrocinava o estudo, a NOVARTIS®, anunciou a suspensão do mesmo, 
devido à “incidência aumentada após 18-24 meses de acidentes vasculares cerebrais  
não-fatais, complicações renais, hipercaliémia e hipotensão”, no grupo que recebia a 




Antagonistas dos Recetores da Aldosterona 
Em consequência do aumento da atividade da renina plasmática causada pela 
atuação dos IECA/ARA, cerca de 30 a 40% dos doentes com nefropatia diabética tratados 
com uma daquelas duas classes de fármacos ou com uma combinação de ambas apresenta 
um aumento da concentração plasmática de aldosterona, algum tempo após uma descida 
inicial (22, 25). Além da subida da pressão arterial (face à retenção renal de sódio e de água 
e à vasoconstrição sistémica), a aldosterona parece ter, no rim, uma ação pró-fibrótica a 
nível tubular e glomerular, independentemente da atuação da angiotensina II (22, 26). Por 
conseguinte, aventou-se a hipótese de os antagonistas dos recetores da aldosterona (como 
a espironolactona e a eplerenona) terem um efeito nefroprotetor adicional ao do bloqueio do 
SRAA. Estudos relativamente recentes (25-29) vieram apoiar essa possibilidade, uma vez 
que a associação de um antagonista dos recetores da aldosterona a esquemas terapêuticos 
contendo IECA e/ou ARA levou a uma diminuição estatisticamente significativa da 
proteinúria, mesmo após o ajuste dos resultados para a descida da pressão arterial.  
Todavia, ainda nenhum ensaio clínico foi realizado no sentido de averiguar o efeito a 
longo prazo desta associação em outcomes como a TFG e a taxa de evolução para DRT 
(26). 
Acresce, ainda, o facto de estes fármacos condicionarem um aumento da caliémia 
(algo verificado nos estudos atrás mencionados) e uma diminuição da concentração 
plasmática de bicarbonato (com consequente diminuição do pH sanguíneo). Além disso, 
alguns doentes diabéticos apresentam um hipoaldosteronismo hiporreninémico, com 
acidose tubular renal tipo IV e hipercaliémia desproporcional à diminuição da TFG (2). Por 
conseguinte, os fármacos desta classe não estão indicados na maioria dos casos de 
nefropatia diabética, sobretudo nos doentes com valores muito reduzidos da TFG, não 
constituindo, naturalmente, uma opção terapêutica de primeira linha. Nas raras situações em 
que sejam utilizados, a sua administração deve ser cuidadosa e acompanhada de um 




 Como atrás é mencionado, os resultados do ARIC vieram enfatizar a necessidade de 
um controlo glicémico estreito, no sentido de prevenir a DRC, em doentes diabéticos. De 
facto, na comparação de quatro grupos com diferentes concentrações sanguíneas de 
hemoglobina glicada (HbA1c,), a incidência de DRC aumentou, de forma estatisticamente 
significativa, com a subida dessa mesma concentração (sendo, portanto, menor no grupo 
com HbA1c inferior a 6%), mesmo após o ajuste para outros fatores de risco de DRC. Esta 
associação verificou-se quer na presença, quer na ausência de proteinúria. Os autores 
concluíram, no estudo, que cada 1% de aumento na HbA1c correspondia a uma elevação de 
31% no risco de DRC (10). Estes resultados corroboram os do já referido estudo ADVANCE, 
que também comparou um grupo de doentes submetidos a terapêutica intensiva para 
controlo da glicemia (obtendo-se uma HbA1c média de 6,5%) com outro grupo, no qual foi 
instituído um tratamento menos agressivo (HbA1c média de 7,3%). Verificou-se menor 
incidência de nefropatia de novo e de progressão da mesma no primeiro grupo (risco relativo 
estatisticamente significativo de 0,21), sem diferenças relevantes na incidência de eventos 
macrovasculares, morte de causa cardiovascular e morte devido a qualquer causa (30). 
 Todavia, em 2010, num estudo de coorte retrospetivo, realizado no Reino Unido, com 
indivíduos com DM tipo 2, a menor taxa de mortalidade (por qualquer causa) foi observada 
no grupo de doentes com HbA1c média de 7,5%, sendo mais alta nos extremos da 
concentração de HbA1c (grupos com médias de 6,4 e 10,5%) (31). O aumento da 
mortalidade nos doentes com as concentrações mais baixas de HbA1c pode ser explicado 
pelo facto de o controlo glicémico intensivo estar associado a maior risco de episódios de 
hipoglicemia (que, possivelmente, condicionam stress oxidativo e fenómenos inflamatórios a 
nível vascular, segundo Currie, C.J., et al. no estudo de coorte referido) (31). Este risco é 
potenciado pela circunstância de, na DRC e na DRT, a diminuição da TFG levar a uma 
redução da depuração (com consequente aumento da semivida) da insulina e de alguns 
agentes antidiabéticos orais (como a metformina e as sulfonilureias) (32). Além disso, existe 
a hipótese (2, 33), embora refutada por alguns estudos (34-35), de que a metformina possa 
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causar, como efeito lateral, acidose láctica. No “Compendium of Pharmaceuticals and 
Specialties” (2001), de acordo com o que é referido por McCormack, J., et al., num 
comentário publicado em 2005, a metformina estaria contraindicada para concentrações de 
creatinina sérica iguais ou superiores a 136 mmol/L, no sexo masculino, e a 124 mmol/L, no 
sexo feminino (36). Na mesma linha, numa norma da Direção Geral da Saúde, emitida em 
janeiro do ano passado, preconiza-se a descontinuação da metformina para valores de TFG 
inferiores a 60 mL/min/1,73 m2 (DRC de estadio III ou superior) (37). No entanto, esta 
recomendação não é coincidente com os resultados de alguns estudos, como o publicado 
por Vasisht, K.P., et al., em 2010, no qual se conclui que a metformina é utilizada com uma 
frequência superior à que seria previsível por doentes com TFG inferior a 60 mL/min/1,73 m2 
(35). Aliás, Pilmore, H.L. defende, numa revisão em 2010, que a metformina possa, 
inclusivamente, ser utilizada, se bem que com algumas cautelas, em doentes com TFG 
entre 30 e 45 mL/min/1,73 m2 (34). Por conseguinte, Pinto, D. et al., num comentário 
publicado em 2011, consideram que a referida contraindicação para o uso da metformina 
deveria encarada como relativa, isto é, avaliada caso a caso (38).  
 Por conseguinte, com base nestes e noutros achados, Schernthaner, G., et al., numa 
revisão em 2010, propõem, como objetivos terapêuticos na DM, valores de HbA1c entre 6,5 e 
7,0% em doentes ainda sem nefropatia, visando a prevenção da mesma, e de cerca de 
7,5% para doentes já com nefropatia diabética em estadio avançado (32).  
 Recentemente, alguns estudos, segundo referido por Szeto, C.C, e Li, P.K., numa 
revisão em 2008, têm apontado algumas vantagens da utilização das tiazolidinedionas 
(como a pioglitazona e a rosiglitazona), antidiabéticos que também têm ação agonista nos 
recetores dos ativadores da proliferação peroxissomal γ (PPAR-γ) (39). Estes recetores são 
expressos a nível renal e têm um papel importante na sensibilização à insulina (40-41). Em 
2004, foi publicado um estudo envolvendo 45 doentes normotensos com DM tipo 2 e 
microalbuminúria, que evidenciou uma redução estatisticamente significativa na excreção 
urinária proteica no grupo tratado com pioglitazona, relativamente aos grupos tratados com 
glibenclamida (sulfonilureia de segunda geração) e com voglibose (inibidor da  
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α–glicosidase), ao fim de seis meses e de um ano (42). Um estudo anterior, dois anos antes, 
também apresentou resultados semelhantes, ao comparar, em doentes com DM tipo 2, a 
rosiglitazona com a gliburida (outra sulfonilureia de segunda geração). Ao fim de 52 
semanas, somente a primeira condicionou uma redução estatisticamente significativa na 
proteinúria (avaliada pela razão albumina/creatinina urinárias). Curiosamente, esse efeito 
antiproteinúrico não se relacionou, consistentemente, com uma diminuição na concentração 
de HbA1c ou na glicemia em jejum, mas, sim, com uma descida nas pressões arteriais 
sistólica e diastólica (43).  
 Não obstante estes resultados promissores, as tiazolidinedionas apresentam 
algumas desvantagens. Com efeito, em alguns doentes, podem levar a retenção hídrica, 
com consequente risco de edema e de insuficiência cardíaca congestiva (44).  
 Portanto, são necessários mais estudos, de maior dimensão, que permitam avaliar 
os benefícios desta classe de fármacos (em comparação, por exemplo, com os inibidores do 
SRAA), bem como os riscos cardiovasculares (39). 
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CONCLUSÕES 
 As recomendações terapêuticas atuais, na nefropatia diabética, advogam a utilização 
de IECA e/ou ARA, em conjunto com antidiabéticos orais ou insulina (1), a fim de se 
conseguir um controlo da pressão arterial, da proteinúria e da glicemia. Além disso, são 
recomendadas medidas gerais de saúde, como a diminuição do peso e a restrição da 
ingestão de sal (e, talvez, a restrição da ingestão proteica, embora tal medida seja 
controversa) (1). 
 Todavia, como foi frisado repetidamente ao longo deste trabalho, mais estudos são 
necessários: quer para uma avaliação mais cabal (e a longo prazo) das alternativas 
terapêuticas na inibição do SRAA (concretamente, os inibidores da renina e os antagonistas 
da aldosterona, embora sejam, como se pode inferir pelo que é apresentado neste trabalho, 
opções com muitas limitações) e a descoberta de novos alvos farmacológicos, quer para 
estabelecer metas rigorosas no que ao controlo glicídico concerne (nomeadamente, 
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no Index Medicus. Nos manuscritos que não apresentam resumos 
as palavras chave devem ser apresentadas no final do manuscrito.  
Introdução  
Deve mencionar os objectivos do trabalho e a justificação para a 
sua realização.  
Nesta secção apenas devem ser efectuadas as referências 
indispensáveis para justificar os objectivos do estudo.  
Métodos  
Nesta secção devem descrever-se:  
1) a amostra em estudo;  
2) a localização do estudo no tempo e no espaço;  
3) os métodos de recolha de dados;  
4) análise dos dados.  
As considerações éticas devem ser efectuadas no final desta 
secção.  
Análise dos dados  
Os métodos estatísticos devem ser descritos com o detalhe 
suficiente para que possa ser possível reproduzir os resultados 
apresentados.  
Sempre que possível deve ser quantificada a imprecisão das 
estimativas apresentadas, designadamente através da 
apresentação de intervalos de confiança. Deve evitar-se uma 
 utilização excessiva de testes de hipóteses, com o uso de valores 
de P, que não fornecem informação quantitativa importante.  
Deve ser mencionado o software utilizado na análise dos dados.  
Considerações éticas e consentimento informado  
Os autores devem assegurar que todas as investigações 
envolvendo seres humanos foram aprovadas por comissões de 
ética das instituições em que a investigação tenha sido 
desenvolvida, de acordo com a Declaração de Helsínquia da 
Associação Médica Mundial (www.wma.net).  
Na secção de métodos do manuscrito deve ser mencionada esta 
aprovação e a obtenção de consentimento informado, quando 
aplicável.  
Resultados  
Os resultados devem ser apresentados, no texto, tabelas e figuras, 
seguindo uma sequência lógica.  
Não deve ser fornecida informação em duplicado no texto e nas 
tabelas ou figuras, bastando descrever a principais observações 
referidas nas tabelas ou figuras.  
Independentemente da limitação do número de figuras propostos 
para cada tipo de artigo, só devem ser apresentados gráficos 
quando da sua utilização resultarem claros benefícios para a 
compreensão dos resultados.  
Apresentação de dados númericos  
A precisão numérica utilizada na apresentação dos resultados não 
deve ser superior à permitida pelos instrumentos de avaliação.  
Para variáveis quantitativas as medidas apresentadas não deverão 
ter mais do que uma casa decimal do que os dados brutos.  
As proporções devem ser apresentadas com apenas uma casa 
decimal e no caso de amostras pequenas não devem ser 
apresentadas casas decimais.  
Os valores de estatísticas teste, como t ou ?2, e os coeficientes de 
correlação devem ser apresentados com um máximo de duas 
casas decimais.  
Os valores de P devem ser apresentados com um ou dois 
algarismos significativos e nunca na forma de P=NS, P<0,05 ou 
P>0,05, na medida em a informação contida no valor de P pode 
 ser importante. Nos casos em que o valor de P é muito pequeno 
(inferior a 0,0001), pode apresentar-se como P<0,0001.  
Tabelas e Figuras  
As tabelas devem surgir após as referências. As figuras devem 
surgir após as tabelas.  
Devem ser mencionadas no texto todas as tabelas e figuras, 
numeradas (numeração árabe separadamente para tabelas e 
figuras) de acordo com a ordem em que são discutidas no texto.  
Cada tabela ou figura deve ser acompanhada de um título e notas 
explicativas (ex. definições de abreviaturas) de modo a serem 
compreendidas e interpretadas sem recurso ao texto do 
manuscrito.  
Para as notas explicativas das tabelas ou figuras devem ser 
utilizados os seguintes símbolos, nesta mesma sequência:  
*, †, ‡, §, ||, ¶, **, ††, ‡‡  
Cada tabela ou figura deve ser apresentada em páginas 
separadas, juntamente com o título e as notas explicativas.  
Nas tabelas devem ser utilizadas apenas linhas horizontais.  
As figuras, incluindo gráficos, mapas, ilustrações, fotografias ou 
outros materiais devem ser criadas em computador ou produzidas 
profissionalmente.  
As figuras devem incluir legendas.  
Os símbolos, setas ou letras devem contrastar com o fundo de 
fotografias ou ilustrações.  
A dimensão das figuras é habitualmente reduzida à largura de 
uma coluna, pelo que as figures e o texto que as acompanha 
devem ser facilmente legíveis após redução.  
Na primeira submissão do manuscrito não devem ser enviados 
originais de fotografias, ilustrações ou outros materiais como 
películas de raios-X. As figuras, criadas em computador ou 
convertidas em formato electrónico após digitalização devem ser 
inseridas no ficheiro do manuscrito.  
Uma vez que a impressão final será a preto e branco ou em tons 
de cinzento, os gráficos não deverão ter cores. Gráficos a três 
dimensões apenas serão aceites em situações excepcionais.  
 A resolução de imagens a preto e branco deve ser de pelo menos 
1200 dpi e a de imagens com tons de cinzento ou a cores deve 
ser de pelo menos 300 dpi.  
As legendas, símbolos, setas ou letras devem ser inseridas no 
ficheiro da imagem das fotografias ou ilustrações.  
Os custos da publicação das figuras a cores serão suportados 
pelos autores.  
Em caso de aceitação do manuscrito, serão solicitadas as figuras 
nos formatos mais adequados para a produção da revista.  
Discussão  
Na discussão não deve ser repetida detalhadamente a informação 
fornecida na secção dos resultados, mas devem ser discutidas as 
limitações do estudo, a relação dos resultados obtidos com o 
observado noutras investigações e devem ser evidenciados os 
aspectos inovadores do estudo e as conclusões que deles 
resultam.  
É importante que as conclusões estejam de acordo com os 
objectivos do estudo, mas devem ser evitadas afirmações e 
conclusões que não sejam completamente apoiadas pelos 
resultados da investigação em causa.  
Referências  
As referências devem ser listadas após o texto principal, 
numeradas consecutivamente de acordo com a ordem da sua 
citação. Os números das referências devem ser apresentados 
entre parentesis. Não deve ser utilizado software para numeração 
automática das referências.  
Pode ser encontrada nos “Uniform Requirements for 
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals” uma descrição 
pormenorizada do formato dos diferentes tipos de referências, de 
que se acrescentam alguns exemplos:  
1. Artigo 
• Vega KJ, Pina I, Krevsky B. Heart transplantation is 
associatedwith an increase risk for pancreatobiliary disease. Ann 
Intern Med 1996;124:980-3.  
2. Artigo com Organização como Autor 
• The Cardiac Society of Australia and New Zealand. 
Clinicalexercise stress testing.safety and performance guidelines. 
 Med J Aust 1996; 64:282-4.  
3. Artigo publicado em Volume com Suplemento 
• Shen HM, Zhang QF. Risk assessment of nickel 
carcinogenicityand occupational lung cancer. Environ Health 
Perspect 1994; 102 Suppl 1:275-82.  
4. Artigo publicado em Número com Suplemento 
•Payne DK, Sullivan MD, Massie MJ. Women's 
psychologicalreactions to breast cancer. Semin Oncol 1996;23 (1 
Suppl 2):89-97.  
5. Livro 
• Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skills 
fornurses. 2nd ed. Albany (NY): Delmar Publishers;1996.  
6. Livro (Editor(s) como Autor(es)) 
• Norman IJ, Redfern SJ, editores. Mental health care for 
elderlypeople. New York: Churchill Livingstone;1996.  
7. Livro (Organização como Autor e Editor) 
• Institute of medicine (US). Looking at the future of the 
Medicaidprogram. Washington: The Institute;1992.  
8. Capítulo de Livro 
• Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: 
LaraghJH, Brenner BM, editors. Hypertension: pathophysiology, 
diagnosis, and management. 2nd ed. New York: Raven 
Press;1995. p. 465-78.  
9. Artigo em Formato Electrónico 
• Morse SS. Factors in the emergence of infectious 
diseases.Emerg Infect Dis [serial online] 1995 Jan-Mar [cited 
1996 Jun 5]; 1 (1): [24 screens]. Disponível em: URL: 
http://www.cdc.gov/ ncidod/EID/eid.htm  
Devem ser utilizados os nomes abreviados das publicações, de 
acordo com o adoptado pelo Index Medicus. Uma lista de 
publicações pode ser obtida em http://www.nlm.nih.gov.  
Deve ser evitada a citação de resumos e comunicações pessoais.  
Os autores devem verificar se todas as referências estão de 
 acordo com os documentos originais.  
Anexos  
Material muito extenso para a publicação com o manuscrito, 
designadamente tabelas muito extensas ou instrumentos de 
recolha de dados, poderá ser solicitado aos autores para que seja 
fornecido a pedido dos interessados.  
Conflitos de interesse  
Os autores de qualquer manuscrito submetido devem revelar no 
momento da submissão a existência de conflitos de interesse ou 
declarar a sua inexistência.  
Essa informação será mantida confidencial durante a revisão do 
manuscrito pelos avaliadores externos e não influenciará a 
decisão editorial mas será publicada se o artigo for aceite.  
Autorizações  
Antes de submeter um manuscrito aos ARQUIVOS DE 
MEDICINA os autores devem ter em sua posse os seguintes 
documentos que poderão ser solicitados pelo corpo editorial:  
- consentimento informado de cada participante;  
- consentimento informado de cada indivíduo presente 
emfotografias, mesmo quando forem efectuadas tentativas de 
ocultar a respectiva identidade;  
-transferência de direitos de autor de imagens ou ilustrações; 
- autorizações para utilização de material previamente publicado; 
- autorizações dos colaboradores mencionados na secção 
deagradecimentos.  
 
SUBMISSÃO DE MANUSCRITOS  
Os manuscritos submetidos aos ARQUIVOS DE MEDICINA 
devem ser preparados de acordo com as recomendações acima 
indicadas e devem ser acompanhados de uma carta de 
apresentação.  
Carta de apresentação  
Deve incluir a seguinte informação:  
 1) Título completo do manuscrito; 
2) Nomes dos autores com especificação do contributo de cada 
um para o manuscrito; 
3) Justificação de um número elevado de autores, quando 
aplicável  
4) Tipo de artigo, de acordo com a classificação dos 
ARQUIVOS DE MEDICINA;  
5) Fontes de financiamento, incluindo bolsas;  
6) Revelação de conflitos de interesse ou declaração da sua 
ausência;  
7) Declaração de que o manuscrito não foi ainda publicado, na 
íntegra ou em parte, e que nenhuma versão do manuscrito está a 
ser avaliada por outra revista;  
8) Declaração de que todos os autores aprovaram a versão do 
manuscrito que está a ser submetida;  
9) Assinatura de todos os autores.  
É dada preferência à submissão dos manuscritos por e-mail 
(secretaria@arquimed.org).  
O manuscrito e a carta de apresentação devem, neste caso, ser 
enviados em ficheiros separados em formato word. Deve ser 
enviada por fax (225074379) uma cópia da carta de apresentação 
assinada por todos os autores.  
Se não for possível efectuar a submissão por e-mail esta pode ser 
efectuada por correio para o seguinte endereço:  
ARQUIVOS DE MEDICINA 
Faculdade de Medicina do Porto  
Alameda Prof. Hernâni Monteiro  
4200 – 319 Porto, Portugal  
Os manuscritos devem, então, ser submetidos em triplicado (1 
original impresso apenas numa das páginas e 2 cópias com 
impressão frente e verso), acompanhados da carta de 
apresentação.  
Os manuscritos rejeitados ou o material que os acompanha não 
 serão devolvidos, excepto quando expressamente solicitado no 
momento da submissão.  
CORRECÇÃO DOS MANUSCRITOS  
A aceitação dos manuscritos relativamente aos quais forem 
solicitadas alterações fica condicionada à sua realização.  
A versão corrigida do manuscrito deve ser enviada com as 
alterações sublinhadas para facilitar a sua verificação e deve ser 
acompanhada duma carta respondendo a cada um dos 
comentários efectuados.  
Os manuscritos só poderão ser considerados aceites após 
confirmação das alterações solicitadas.  
MANUSCRITOS ACEITES  
Uma vez comunicada a aceitação dos manuscritos, deve ser 
enviada a sua versão final em ficheirto de Word ©, formatada de 
acordo com as instruções acima indicadas.  
No momento da aceitação os autores serão informados acerca do 
formato em que devem ser enviadas as figuras.  
A revisão das provas deve ser efectuada e aprovada por todos os 
autores dentro de três dias úteis. Nesta fase apenas se aceitam 
modificações que decorram da correcção de gralhas  
Deve ser enviada uma declaração de transferência de direitos de 
autor para os ARQUIVOS DE MEDICINA, assinada por todos 
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